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COMPOSITION PHARMACEUTIQUE ORODISPERSIBLE 
D'UN COMPOSE ANTITHROMBOTIQUE 

La pr6sente invention a pour objet une fonne phannaceutique orodispersible solide 
pour Fadministration par voOe orale ou buccale d*un compost antithrombotique ou 
d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Ce compos6 antithrombotique, ci-i^rte d6nonun6 compos6 A, d6crit dans le brevet 
BP 648741 est le compos6 de formule (I) : 




(CHj)— COjH 

Le compost A peut 3tre administr6 par voie orale sous forme de comprimSs k avaler 
avec un demi-verre d'eau. 

Les doses du compost A utilis6es par voie orale ou parent6rale pour obtenir TefFet 
th6rapeutique vont g6n6ralement de 10 mg k 30 mg par prise, une k pliisieurs fois par 
jour, sous la forme de comprim6 k liberation immediate. 

De nombreuses personnes ont des di£Glcult6s pour avaler les comprim6s 
conventionnels souvent de taille non n6gligeable. Les probl^es li6s k Tingestion de 
medicaments (6touffement, suffocation par obstruction de la gorge) sont souvent k 
I'origine d'un mauvais respect des posologies, voire d'un arret du traitement. 

Les compositions phannaceutiques de la pr^sente invention permettent non seulement 
de rem6dier aux inconv^nients connus de la forme comprim6 k avaler mais ^galement 
de proposer un service medical rendu superieiir permettant notammmt I'ameiioration 
de la quality de vie des patients. 
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La composition pharmaceutique orodispersible du compos6 A pr6sente I'avantage 
d'une obtention rapide de taux plasmatiques 61ev^ en principe actif Elle pennet de 
plus grfice k une d6sagr6gation rq>ide de limiter les variabilit^s d'absoiption qui 
peuvent fitre caus6es par difiGhrents facteurs. 

5 La composition phamiaceutique orodispersible selon Tinvention pr^ente la 
particularity de ne nScessiter ni eau ni mastication au cours de son administration. Elle 
se d^sagr&ge tr&s rapidement dans la bouche, de pr6£§rence en moins de trois minutes 
et de mani&re encore plus pr6f6rentielle en moins d'une minute. 

De nombreuses formes k dissolution rapide sont d^crites dans Tart ant^rieiu:. De 
10 mani^re g^n^rale, les technologies dScrites pr6c6demment ont en commun Tutilisation 
d'un agent d6sint6grant comme le Kollidon® CL (polyvinylpyrrolidone r6ticul6e), 
FEXPLOTAB® (ftcule carboxym6thyl6e), I'AC DISOL^ (carboxym6thylcellulose 
sodique r6ticul6e). 

Get agent de disintegration est indispensable dans la formulation des comprim^s 
15 orodispersibles et doit dtre utilise conjointement avec un excipient de compression 
directe. Les difficult6s rencontries pour la fabrication de tels comprim6s resident dans 
le fidt qu'il est txhs difficile d'obtenir des comprimis prSsentant des caract6ristiques 
physiques constantes et reproductibles et compatibles avec les contraintes de 
manipulation classiques des comprimis. 

20 En efiet, les melanges classiquement utilises conduisent k des comprim6s de dureti 
tr^s 61ev6e totalement inadaptie k une d6sagr6gation rapide dans la cavit6 buccale. 

D'autres formes orodispersibles sont r6alisables par Tutilisation de la lyophilisation 
aboutissant k I'obtention de formes solides trhs poreuses d6nommees "lyophilisat oral". 
Ces formes n6cessitent TutiUsation d'un procidS industriel tr^s sp6cifique, compliquS 
25 et long de mise en oeuvre, dormant une forme m6dicamenteuse k prix de revient 61ev6. 
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La pr^sente invention pemiet de remidier k ces inoQnv6nients. EUe conceme une fonne solide 
oiodi^ersible du compos6 A 6rentuellement sous fonne dHsom^ optique ou d'un de ses sels 
phaimaoeutiquement acoeptables contenant un excipient simple, d'origine natiuelle pennettant la 
d6sagr6gation rapide, pr^sentant une neutrality gustative et de texture agr6able. Get 
excipient joue le rdle k la fois de liant et de d^int^grant. II petmet d^obtenir une 
formulation du compost A simple, ayant une excellente aptitude h la compression 
directe conduisant k des comprim6s de faible friability et de duret6 compatible avec les 
techniques classiques de manipulation. 

Plus particididrement, Tinvention conceme ime composition pharmaceutique solide 
orodispersible du compos6 A ou d*im de ses sels pharmaceutiquement acceptables 
caractyrisSe en ce qu*elle contient : 

- le compos6 A ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

- et des granules consistant en lactose et amidon cosych6s. 

Le compost A possMe pr6fyrentiellement la configuration absolue (R). 

De mani^re pr6fi§rentielle, le compost A se pr^sente sous forme de sel de sodium. 

La composition selon Tinvention pent 6galement contenir, pour des raisons de 
fabrication, un ou plusieurs lubrifiants et un agent d*6coulement, et pour des raisons de 
masquage de goQt ou d'amertume, des ardmes et des 6dulcorants, classiquement 
utilis6s. 

Pour am61iorer le masquage d'amertume du compos6 A, celui-ci pourra 
6ventuellement 6tre associ6 k des excipients comme les cyclodextrines, ou enrob6 avec 
des excipients par Tutilisation de technologies connues de IHomme de TArt comme 
par exemple Tenrobage en lit d*air fluidis^, Tatomisation, la coacervation, le prilling, le 
spray congealing. 
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L'invention a 6galement pour objct Tutilisation de granules consistant en lactose et 
aniidon cos6ch6s pour la pr^aration de compositions pharmaceutiques solides 
orodispersibles du compost A. 

On entend par le terme "orodispersible" des compositions pharmaceutiques solides qui 
se d61itent dans la cavity buccale en moins de 3 minutes, et de pr6f<&rence en moins 
d'une minute. 

Lesdits granules compris dans les compositions pharmaceutiques solides selon 
I'invention correspondent aux compositions d^crites dans la demande de brevet 
BP 00/402159.8. Ces granules sont caract6ris6s par une structure sph6rique et une 
comprimabilit6 avantageuse et sont commercialisms sous Tappellation STARLAC®. 

Les propri6t6s d6sint6grantes desdits granules sont connues pour des comprim^s 
places dans des volumes de liquides importants, sous agitation, n est particuli^rement 
surprenant que de tels granules employes pour la fabrication de foraies orodispersibles 
puissent donner des rSsultats particuli^ment satisfaisants en terme de d6sagr6gation 
en bouche, et ce pour deux raisons. 

La premiere est basSe sur le constat que les excipients les moins solubles dans I'eau 
sont les plus appropri^s k la formulation de comprim6s orodispersibles (la 
solubilisation, entrainant une augmentation de viscosit6 de I'eau, est un frein k sa 
p^^tration dans les comprim6s). Or lesdits granules comprennent ime fraction 
importante de lactose trfes soluble dans Teau. De plus, Tamidon compris dans lesdits 
granules n'est pas un agent "super d6sint6grant" tel qu'utilis6 et d6crit dans les formes 
orodispersibles de Tart anterieur. 

La deuxi^me est bas6e sur le constat que les propri6t6s de disintegration d'un excipient 
(utilise dans un comprim6) 6valu6es dans Teau par les mithodes conventionnelles ne 
sont pas extrapolables au comportement du mSme comprimS in vivo, dans la salive. 
En efifet, les vitesses de disintegration dans I'eau sont mesuries (selon la Pharmacopee 
Europ6enne) dans une quantiti d'eau sufSsamment importante pour ne pas atteindre la 
saturation en terme de solubilisation, alors que in vivo, de par le &ible volume de 



wo 2005/009428 



PCT/FR2004/001866 



-5. 

salive, les excipients sont k saturation. De plus, Tagitadon k laquelle sont soumis les 
comprim^s lors du test usuel ne reflate pas la d6sagr6gation en bouche. La 
Demanderesse a ainsi constats lors d*essais comparatifs que certains excipients connus 
comme bons d6sint6grants n'6taient pas adapt^s k la preparation de formes 
orodispersibles. Inversement, certains excipients se d6sint6grant moyennement dans 
Peau peuvent pr6senter des propriStSs avantageuses in vivo. 

La Demanderesse a alors trouv6 que lesdits granules confi§raient de fa^on surprenante 
aux comprim6s de tris bonnes aptitudes k se d^sagr^ger en bouche, et ce pour ime 
large gamme de duret^s de comprimSs, tout en conservant une fhabilit6 faible ce qui 
est particulidrement remarquable. En effet, la plupart des formes orodispersibles de 
Tart ant6rieur qui se d61itent rapidement dans la bouche sont tr^s friables, ce qui se 
traduit par la n^cessit^ d*utiliser un conditionnement sp6cifique et par des risques de 
ddsagr^gation du comprim6 dhs qu'il est manipul^ et dt6 de son emballage. 

n est particulidrement remarquable que les entires d'orodispersibilitS et de Mabilit^ 
faible pr6cit& soient respect^s pour une large gamme de duret6 de comprim6s, c*est-iL- 
dire pour des comprim^ pr^sentant une duret6 comprise entre IS et 30 Newtons. 

Les compositions pharmaceutiques selon l*invCTLtion sont pr6fi§rentiellCTient 
caract^sSes en ce qu'elles contiennent, par n^port au poids total du comprimS : 

- de 2,5 % & 20 % en poids du compos6 A ou d'un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables, pr6f6rentiellement de 5 % i 10 %, 

- de 75 % k 95 % en poids de STARLAC®. 

Biles contiendront 6ventuellement de 0,1 % i 3 % en poids d'agents lubrifiants comme 
le st6arate de magnesium, pr6f6rentiellement de 0,5 % i 1,5 % et de 0,1 % A 3 % en 
poids d*un agent d*6coulemait comme la silice coUoidale, pref6rentiellement de 0,5 % 
k 1,5 %. 

Les exemples suivants illustrent Tinvention mais ne la linodt^t en aucune fa9on : 
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Les comprim^ orodispersibles ont 6t6 r6alis6s avec Tisomire (R.) du composd A sous 
fonne de sel de sodium. 

EXEMPLE 1 : 

Formulatton ! Comprim^ termini ft 100 mg 



ConstUuants 


Quantum (mg) 


Compost A, sel de sodium 


10* 


Starlac® 


88,25 


St6arate de magnesium 


1 


Silice colloTdale anhydre 


0,25 


Aspartam 


0,25 


Acesulfame K 


0,25 



exprim6 en compose A, fomie base 



EXEMPLE 2 : 

Formalatton ; Comprimfe termini h 300 mg 



Constituants 


Quantity (mg) 


Compost A, sel de sodium 


30* 


Starlac® 


264,75 


St6arate de magnesium 


3 


Silice colloYdale anhydre 


0,75 


Aspartam 


0,75 


Acesulfame K 


0,75 


exprim6 en compose A, fomie base 



Les comprim6s sont pr6par6s par m61ange des constituants suivi d'une compression 
directe. Les duret^s des comprim6s des exemples 1 et 2 sont environ 6gales k 
15 Newtons et 30 Newtons respectivement. 

Afin d'Svaluer le temps de d6sagr6gation en bouche, les comprim^s orodispersibles du 
composS A d^rits dans les exemples 1 et 2 ont 6t6 places dans la bouche. Lors de ces 
tests, il s*est av6re que pour chacune des formulations test6es le temps de 
d6sagr6gation dans la bouche 6tait infSrieur k I minute. 
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REVENDICATIONS 



1- Composition phannaceutique solide orodispersible du compos6 A de formule (J) 
iventuellement sous forme d4somire optique ou d'un de ses sels phamiaceutiquemmt 
acceptables : 




5 (CH2)— CO^H 

caract£ris6e en ce qu'elle comprend : 

- le compos6 A, ou un de ses sels phamiaceutiquement acceptables, 

- des granules consistant en lactose et amidon costeh^s. 

2- Composition phannaceutique selon la revendication 1 caract^s^e en ce que le 
10 compost A est sous la forme d'un isom^e optique de configuration (R). 

3- Composition phannaceutique selon Time quelconque des revendications 1 ou 2 
caract6ris6e en ce qu'elle comprend, par rapport au poids total de la composition : 

- de 2,5 % i 20 % en poids du compos6 A ou d'lm de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables, 

15 - de 75 % 4 95 % en poids de granules consistant en lactose et amidon cosech6s. 

4- Composition phannaceutique selon la revendication 3 caract6ris6e en ce qu'elle 
comprend de5%il0%en poids du compos6 A ou d'un de ses sels 
pharmaceutiquement acc^tables. 

5- Composition phannaceutique selon Tune quelconque des revendications 1 k 4 
20 caracteris6e en ce que le compos6 A est sous la forme d'un sel de sodium. 

6- Composition phannaceutique selon la revendication 1 caracteris6e en ce qu'elle 
comprend 6galement un ou plusieurs ar6mes, et 6dulcorants. 
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7- Composition pharmaceutique selon la revendication 1 caract6ris6e en ce qu'elle 
comprend igalement un ou plusieurs lubrifiants, et un agent d*6coulement. 

8- Composition phamiaceutique selon Tune quelconque des revendications 1 k 7 
caract£ris6e en ce qu'elle se pr6sente sous foime de comprim6. 

9- Comprim6 selon la revendication 8 caract^s6 en ce qu*il est obtenu par 
compression directe. 

10- Comprim6 selon la revendication 9 caract6ris6 en ce que sa duret6 est comprise 
entre IS et 30 Newtons. 

11- Utilisation de granides consistant en lactose et aimdon cos6ch6s dans la fabrication 
des compositions solides orodispersibles du compos6 A se dSlitant en bouche en moins 
de trois minutes et de pr6f6rence en moins d'lme minute, pour une administration orale 
ou buccale. 

12- Composition pharmaceutique solide orodispersible du compost A selon la 
revendication 1» ou d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, pour Tobtrntion 
d'un m6dicament antitbrombotique. 



